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ALKOHOL A STRES OKSYDACYJNY

WSTEP

Reaktywne formy tlenu (RFT), do kto6-
rych zalicza si¢ takze wolne rodniki tlenowe
(WRT), staly sic w ciagu ostatnich kilkudzie-
sieciu lat obiektem duzego zainteresowania.
Przyczyna tego moze byc¢ fakt, Ze sa one
przedstawiane jako jeden z najwazniejszych
czynnikow patogennych wiekszosci aktualnie
wystepujacych chorob (PEDZIK i wspotaut.
2010). Ogolnie wiadomo, ze szczegollne zna-
czenie w utrzymaniu homeostazy organizmu
ma roOwnowaga potencjatu utleniajaco-reduk-
cyjnego. Stres oksydacyjny charakteryzuje si¢
nadmierng aktywnoS$cia reaktywnych form
tlenu, wynikajaca z zachwiania roéwnowagi
pomiedzy ich powstawaniem a usuwaniem z
komorki przez systemy antyoksydacyjne.

W warunkach homeostazy RFT regulu-
ja metabolizm i pelnia funkcje mediatorow
(VALKO i wspotaut. 2007). Wptywaja one na
proliferacje i roznicowanie komorek, aktywu-
ja geny, oddzialuja na syntez¢ i uwalnianie
lub inaktywacje Srodblonkowego czynnika
rozszerzajacego naczynia, stymuluja transport
glukozy do komorek, a takze indukuja apop-
toze. Jednym z wazniejszych zadan wykony-
wanych przez RFT jest regulacja procesow
przekazywania sygnalow miedzy komorkami
oraz w jej obrebie (DROGE 2002). Moga tak-
ze hamowac dzialanie receptorow, miedzy

innymi tych, ktére zawieraja grupy -SH (Za-
BLOCKA i JANUSZ 2008). Komorki fagocytujace
wykorzystuja wolne rodniki do eliminacji pa-
togenow (HAMPTON i wspotaut. 1998).
Glownym zrédiem RFT w warunkach fi-
zjologicznych jest tancuch transportu elek-
tronéw w mitochondriach (CHEN i wspotaut.
2003, TURRENS 2003). Oprocz tancucha mito-
chondrialnego, w komorce wystepuja jeszcze
inne drogi transportu elektronéw. Jedna z
nich jest tancuch mikrosomalny w btonach
siateczki Srodplazmatycznej, ktory jest od-
powiedzialny za utlenianie ksenobiotykow,
lekow i pestycydow. Peroksysomy i wystepu-
jacy w nich lancuch transportu elektronow
stanowig gtowne zrodio H,O, w komorce.
Czynnikiem generujacym RFT jest rowniez
promieniowanie ultrafioletowe, ktore dopro-
wadza do wytwarzania ozonu, stanowiacego
strukture wyjSciowa do powstawania innych
rodnikéw tlenowych. Zrédtem wolnych rod-
nikow moze by¢ takze promieniowanie gam-
ma, ktoére powoduje radiolize wody oraz pro-
ces sonolizy, czyli rozkladu wody w wyniku
sonikacji — dziatania ultradZzwickow.
Mechanizm wytwarzania RFT ma charak-
ter kaskadowy. W poczatkowej reakcji do tle-
nu przylaczany jest np. elektron i powstaje
anionorodnik ponadtlenkowy (O,). Jest on
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produktem jednoelektronowej redukcji tlenu
i forma wyjSciowa dla innych, grozniejszych
rodzajow RFT. Laczy si¢ takze z jonami me-
tali przejSciowych, glownie zelaza, reduku-
jac je z Fe™ do Fe”. Anionorodnik O, ulega
dysmutacji, w wyniku ktorej powstaje anion
nadtlenku wodoru (HO,) i tlen. Moze row-
niez reagowac z rodnikiem wodoronadtlen-
kowym (HO'), tworzac nadtlenek wodoru
(H,0,) i tlen. Wolne jony Fe*?, utworzone
przy udziale anionorodnika ponadtlenkowe-
go, takze uczestnicza w reakcjach tworzenia
RFT, gdyz ulegaja utlenianiu przez H,O, pod-
czas tzw. Reakcji Fentona, w wyniku ktorej
powstaje rodnik hydroksylowy (OH) (MILLER
i wspotaut. 2007).

Szkodliwy efekt utleniania jest przede
wszystkim wynikiem reakcji wolnych rod-
nikow. Rodnik moze reagowaé z innym
zwiazkiem, ktory nie jest rodnikiem lub z
innym rodnikiem. Podczas reakcji wolnego
rodnika ze zwiazkiem nierodnikowym ten
ostatni oddaje elektron i przechodzi w for-
me wolnorodnikowa. Przyktadem tego typu
reakcji jest tworzenie nadtlenkoéw lipidow,
ktore z kolei uszkadzaja btony biatkowo-
-lipidowe. Btona komoérkowa traci wtedy
swoje wlasciwoSci biologiczne, staje si¢
nieszczelna, powodujac osmotyczne znisz-
czenie komorki.

CHARAKTERYSTYKA GEOWNYCH REAKTYWNYCH FORM TLENOW YCH

Anionorodnik ponadtlenkowy (O,) po-
wstaje podczas jednoelektronowej reduk-
cji tlenu czasteczkowego. Wytwarzany jest
glownie na skutek przecieku elektronow w
mitochondrialnym tadcuchu oddechowym.
Anjonorodnik ponadtlenkowy powstaje takze
w organizmie w reakcji utleniania ksantyny
do kwasu moczowego, katalizowanej przez
oksydaze ksantynowa w obecnosci redukta-
zy NADPH i cytochromu P-450, podczas me-
tabolizmu ksenobiotykOw w mikrosomach
(DROGE 2002). Aktywowane fagocyty moga
roOwniez wytwarza¢ O,”. Charakter fadunku
elektrycznego anionorodnika ponadtlenko-
wego uniemozliwia przenikanie go przez bto-
ny komorkowe, dlatego w czasie transportu
przez nie ulega on przeksztatceniu do rodni-
ka wodoronadtlenkowego. Ten, po przejsciu
przez blong, dysocjuje tworzac ponownie
anionorodnik ponadtlenkowy (HAMPTON i
wspotaut. 1998, KIRKMAN i GAETANI 20006).

Nadtlenek wodoru (H,0,) powstaje w
wyniku reakcji dysmutacji anionorodnika
ponadtlenkowego lub podczas dwuelektro-
nowej redukcji tlenu czasteczkowego, pod

wplywem takich enzymow jak oksydaza
ksantynowa lub oksydaza moczanowa. W
obecnosci jonow zelaza ulega rozpadowi do
rodnika hydroksylowego i anionu wodorotle-
nowego (reakcja Fentona). Nadtlenek wodo-
ru z fatwoscia dyfunduje przez blony komor-
kowe i dlatego moze dziala¢ w komorkach
znacznie odleglych od miejsca wytworzenia.
Nadmiar nadtlenku wodoru jest rozkladany
przez katalaze oraz peroksydazy (HAMPTON i
wspotaut. 1998, CUZZOCREA i wspotaut. 2001,
DROGE 2002).

Rodnik hydroksylowy (HO), najbardziej
reaktywny z wolnych rodnikoéw, powstaje
w wyniku reakcji Fentona. Nie przenika on
przez btony komoérkowe (BOGNDAN i wspol-
aut. 2000, CUZZOCREA i wspotaut. 2001).
Anionorodnik ponadtlenkowy i nadtlenek
wodoru w reakcji Habera-Weissa moga si¢
przeksztatca¢ w rodniki hydroksylowe. Rod-
nik hydroksylowy moze utlenia¢ praktycznie
wszystkie, wazne biologicznie zwiazki wyste-
pujace w organizmie (HAMPTON i wspotaut.
1998, BOGNDAN i wspotaut. 2000, CUZZOCREA
i wspotaut. 2001, VALKO i wspotaut. 2007).

OKSYDACYJNE USZKODZENIA ZWIAZKOW ORGANICZNYCH

OKSYDACYJNE USZKODZENIA BIALEK

Utlenianie biatek prowadzi do zmian
strukturalnych i funkcjonalnych ich mole-
kul. Za oksydacyjne modyfikacje reszt amino-
kwasowych, grup prostetycznych enzymow,
fragmentacj¢ czy agregacje bialek odpowie-
dzialne sa przede wszystkim reaktywne for-

my tlenu HO', H,O, i O,”". Podstawowym
mediatorem oksydacyjnych uszkodzen bia-
fek jest rodnik hydroksylowy. Jego dzialanie
utleniajace prowadzi do powstania rodnikow
alkilowych, alkilonadtlenkowych, alkilowo-
doronatlenkow czy w dalszych przemianach
rodnikéw alkoksylowych, ktorych obecnosc
sprzyja reakcjom, prowadzacym do rozerwa-
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nia lafncucha polipeptydowego (INASKALSKI i
BARTOSZ 2000, DAVIES 2003). Najbardziej po-
datne na dzialanie RFT sa reszty aminokwa-
soOw aromatycznych i siarkowych. Szczegdlna
wrazliwoS¢ wykazuja tyrozyna, tryptofan, cy-
steina i metionina. Utlenianie przez RFT ami-
nokwasow z wolna grupa aminowa, amido-
wa lub hydroksylowa prowadzi do powsta-
nia pochodnych karbonylowych. Pochodne
karbonylowe maja zdolnoS¢ do reagowania
z wolnymi grupami aminowymi reszt lizyny.
Reakcja ta prowadzi do powstawania w bial-
ku wigzan krzyzowych (MARNETT i wspotaut.
2003).

RFT moga indukowac peroksydacje bia-
tek, ktora powoduje powstawanie nadtlen-
kow bialek i nadtlenkéw aminokwasow (NA-
SKALSKi i BARTOSZ 2000).

RFT wykazuja rowniez utleniajace dzia-
lanie w stosunku do grup prostetycznych w
enzymach. Moga one utlenia¢ np. weglowo-
dany czy jony metali zawarte w bialkach, co
czesto prowadzi do zaburzenia ich funkgji
biologicznych. Wykazano, ze pod wplywem
RFT dochodzi do utraty aktywnoSci niekto-
rych enzymow, m.in. dehydrogenazy glicero-
aldehydofosforanowej i dehydrogenazy glu-
kozo-6-fosforanowej (CIOLINO i LEVINE 1997,
SOHAL 2002). Powstajace w wyniku modyfi-
kacji oksydacyjnych agregaty sa oporne na
degradacje, co przy zmniejszonej wydajnosci
dzialania mechanizmé6w naprawczych sprzy-
ja gromadzeniu si¢ zmienionych bialek w
komorkach i prowadzi do stopniowej utraty
ich biochemicznych i fizjologicznych funk-
cji (SOHAL 2002, ALVAREZ i RADI 2003). Przy
duzej ilosci RFT, a zmniejszonej skutecznosci
dzialania uktadow antyoksydacyjnych i prote-
olitycznych, dochodzi do akumulacji utlenio-
nych produktow bialkowych. Zmodyfikowa-
ne oksydacyjnie biatka wykryto w licznych
tkankach i wykazano, ze stres oksydacyjny
i modyfikacja biatek, zachodzaca pod wply-
wem RFT, odgrywaja role¢ w patogenezie
wielu schorzen, w tym chorobie nowotworo-
wej (BEAL 2002).

OKSYDACYJNE USZKODZENIA DNA

StabilnoS¢ DNA jest warunkiem prawi-
dtowego funkcjonowania komorek. Jego
uszkodzenia moga prowadzi¢ do zaburzenia
procesow komorkowych i rozwoju roznych
schorze,, w tym nowotworow. Uszkodzenia
te powstaja zarbwno w procesach endogen-
nych (bledy replikacyjne, uszkodzenia zasad
w wyniku stresu oksydacyjnego), jak i w wy-
niku ekspozycji na czynniki zewnetrzne (kse-

nobiotyki, leki, niewtaSciwa dieta) (COOKE i
wspotaut. 2003). Reakcje RFT z DNA prowa-
dza do powstawania wielu uszkodzen zwia-
zanych z nadmierna oksydacja, wsrod kto-
rych mozna wyrézni¢ m.in. zmiany struktury
pojedynczych zasad azotowych, pekniecia
nici DNA czy tworzenie si¢ niepozadanych
adduktow (BARTOSZ 2003, COOKE i wspotaut.
2003). Za uszkodzenia oksydacyjne DNA od-
powiedzialny jest przede wszystkim rodnik
hydroksylowy. Anionorodnik ponadtlenko-
wy i H,O, nie powoduja bezposrednio zmian
w DNA jednak H,O,, ktory latwo przenika
przez blone¢ jadrowa jest w jadrze substratem
w reakcji Fentona, w ktorej powstaje HO .

W wyniku oddziatywania HO" z DNA do-
chodzi do uszkodzenia zasad azotowych, de-
oksyrybozy, rozerwania wiazan fosfodiestro-
wych, laczacych nukleotydy oraz tworzenia
wiazafn poprzecznych DNA-biatko (MARNETT i
wspotaut. 2003). Oddzialywanie HO' z resz-
tami deoksyrybozy powoduje powstawanie
pojedynczych i podwojnych peknie¢ w tan-
cuchu DNA.

Powstajace w wyniku dzialania RFT,
wspomniane mutacje punktowe DNA, moga
zwieckszac ekspresje protoonkogenow komor-
kowych (AUST i EVELEIGH 1999, KASA1 2002).
RFT moga réwniez wptywac¢ na wewnatrzko-
morkowe stezenie jonOw wapnia. Zwickszaja
one naplyw jonow Ca* do komorki, a takze
wplywaja na ich uwalnianie z rezerw komor-
kowych. Wzrost stezenia Ca* prowadzi do
aktywacji zaleznych od tych jonoéw endonu-
kleaz, ktore sa odpowiedzialne za degradacje
DNA. Stwierdzono rowniez, ze indukcja nie-
ktorych protoonkogendow jest spowodowa-
na bezposrednio dzialaniem cytozolowych
jonow Ca*" (SANCAR 1994, PAREKH i PENNER
1997, MARNETT 2002). Wykazano, ze wzrost
stezenia jonow Ca* stymulowany dzialaniem
RFT, jest zwiazany z aktywacja Ca?** zaleznych
kinaz biatlkowych, ktore odpowiadaja za fos-
forylacje czynnikow transkrypcyjnych, a tym
samym wplywaja na przebieg procesu trans-
krypcji (VALKO i wspotaut. 2004). Szczegol-
nie narazony na oksydacyjne uszkodzenia
jest mitochondrialny DNA. Wynika to z bli-
skiego sasiedztwa tlancucha oddechowego,
ograniczonych mozliwosci naprawczych, a
takze braku bialek chroniacych dodatkowo
te strukture przed uszkodzeniami. Potwier-
dzono to w badaniach doswiadczalnych na
tkankach prawidlowych, w ktérych wykaza-
no 16-krotnie wicksza iloS¢ 8-hydroksygu-
aniny w mitochondrialnym niz w jadrowym
DNA. Oksydacyjne modyfikacje DNA spo-
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wodowane dzialaniem RFT moga stanowic
element zapoczatkowujacy proces nowotwo-
rowy. Dowodem na to jest podwyzszony po-
ziom zmodyfikowanych zasad w tkance no-
wotworowej, w porownaniu do otaczajacych
nowotwor tkanek prawidiowych. Przypusz-
cza sie rOwniez, ze tego typu zmiany w DNA
sa czynnikiem sprzyjajacym przeksztatceniu
zmiany lagodnej w zmiane¢ zloSliwa a takze
przysSpieszaja wzrost potencjalu przerzutowa-
nia (GUYTON i KENCLER 1993, COOKE i wspot-
aut. 2003, NIcCO i wspotaut. 2005).

PEROKSYDACJA LIPIDOW

Jednym z wazniejszych procesow biolo-
gicznych, zwiazanych z dzialaniem RFT jest
peroksydacja lipidow. Kaskadowy proces
utleniania obecnych w lipidach nienasyco-
nych kwasow tluszczowych, w ktoérym po-
wstaja nadtlenki tych zwiazkOw, zapewnia
rowniez ciagly doptyw wolnych rodnikéw,
inicjujacych kolejne reakcje peroksydacji. Pe-
roksydacji ulegaja przede wszystkim reszty
wielonienasyconych kwasoéw tluszczowych,
wchodzace w skitad fosfolipidow, ktore sa
podstawowym  skladnikiem  budulcowym
bton biologicznych (MARNETT 2002).

Peroksydacja lipidow jest procesem wie-
loetapowym, ktory nieodlacznie towarzyszy
reakcjom metabolizmu organizmow aerobo-
wych. Moze on przebiegal nie enzymatycz-
nie, jak i w wyniku reakcji enzymatycznych.
Koncowym produktem peroksydacji lipidow
sa rodniki alkilowe i nadtlenkowe, ktore ule-
gaja dalszym przemianom. Do koncowych
produktow procesu peroksydacji lipidow
zaliczamy m.in. ugrupowania alkanéw i al-
kenow, ktore prowadza do zmiany struktury
blon komoérkowych i ich ptynnosci, wplywa-
jac na zmiany zachowania integralnosci ko-
morek (PORTER i wspolaut. 1995, MARNETT
2002). Koncowe produkty peroksydacji lipi-
dow, do ktorych nalezy m.in. dialdehyd ma-
lonowy (MDA), wykazuja mutagenne i kan-
cerogenne dzialanie, a takze moga wplywac
regulacyjnie na tempo proliferacji komorki
(ESTERBAUER i wspotaut. 1991). Reaktywne
formy tlenu biora udzial w rozwoju wie-
Iu choréb (BARTOSZ 2003). Zaobserwowano
na tym tle, ze podczas metabolizmu etano-
Iu powstaje duzo reaktywnych form tlenu i
dochodzi do stresu oksydacyjnego (ALBANO
20006, 2008).

RFT JAKO CZYNNIK CHOROBOTWORCZY U OSOB PRZEWLEKLE PIJACYCH

Do najczeSciej wystepujacych zaburzen
chorobowych spowodowanych dzialaniem
reaktywnych form tlenu, u oséb przewlekle
pijacych, nalezy zaliczy¢ m.in.: choroby wa-
troby, miazdzyce, nadciSnienie tetnicze, no-
wotwory, zaburzenia odpornosci, zaburzenia
funkcji seksualnych a nawet sam proces sta-
rzenia si¢ skory.

CHOROBY WATROBY A REAKTYWNE FORMY
TLENU

Narzadem szczegOlnie narazonym na
szkodliwe oddzialywanie etanolu i jego me-
tabolitow jest watroba. Chroniczne spozy-
wanie alkoholu w iloSci przekraczajacej 80g/
dobe powoduje z reguly zwyrodnienie he-
patocytow. Do uszkodzenia watroby zwiaza-
nego z nadmiernym piciem zalicza si¢ m.in.:
alkoholowe sttuszczenie, alkoholowe zapale-
nie oraz marskoS¢ watroby. Jak wiadomo, al-
kohol etylowy bardzo szybko jest wchlaniany
poprzez btony Sluzowe przewodu pokarmo-
wego do krwiobiegu. Jest on metabolizowa-
ny glownie w watrobie (90%), a pozostala
czeS¢ w nerkach i ptucach. Utlenianie eta-
nolu w komoérkach watroby odbywa sie w

kilku etapach. Poczatkowy, to utlenianie eta-
nolu do aldehydu octowego przez dehydro-
genaze alkoholowa. Z kolei aldehyd utlenia-
ny jest do kwasu octowego przy pomocy de-
hydrogenazy aldehydowej. Podczas tych obu
reakcji redukowany jest kofaktor dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy (NAD*). W wyniku
zuzywania NAD w przebiegu wymienionych
reakcji zmniejsza si¢ stosunek formy utlenio-
nej do formy zredukowanej (NADH), co po-
woduje zaburzenie potencjatu redukcyjnego.
Zmiany w funkcjonowaniu np. cyklu Krebsa
powoduja gromadzenie si¢ nadmiernych ilo-
sci kwasu mlekowego, gdyz brak NAD blo-
kuje utlenianie pirogronianu do kwasu mle-
kowego. Najwazniejszym patologicznym ob-
jawem poalkoholowych zmian watrobowych
jest jednak jej stluszczenie, ktore wynika ze
wzrostu stezenia o-glicerofosforanu, a to z
kolei powoduje przySpieszenie syntezy tria-
cylogliceroli. Dzialanie to zwiazane jest z za-
blokowaniem B-oksydacji poprzez upoSledze-
nie sprawnosci cyklu Krebsa (BAILEY i CUN-
NINGHAM 2002).

Przewlekte naduzywanie alkoholu zwieck-
sza aktywnoS¢ mikrosomalnego systemu
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utleniania etanolu (MEOS). W sklad MEOS
wchodzi cytochrom P-450, ktory w obecno-
Sci NADPH, tlenu oraz reduktazy NADPH i
cytochromu c utlenia etanol do kwasu octo-
wego (MINICIS i BRENNER 2008). Wicksze
stezenia etanolu powoduja w konsekwencji
wzrost tempa wytwarzania RFT przez hepa-
tocyty. W wytwarzaniu RFT szczegélnie ak-
tywna jest izoforma 2E1 cytochromu P-450
(CYP2E1). Niezaleznie jednak od szlaku, me-
tabolizm alkoholu zaczyna si¢ od powstawa-
nia aldehydu octowego, a nastepnie kwasu
octowego. Aldehyd octowy jak i inne alde-
hydy wytwarzajace sie¢ w wyniku metaboli-
zmu etanolu, miedzy innymi dialdehyd ma-
lonowy (MDA) oraz 4-hydroksy-2-nonenal
(HNE) moga reagowacl z biatkami. Nastep-
stwem tego jest rozwoj stanu zapalnego i
autoagresywnych reakcji uktadu immunolo-
gicznego w watrobie.

Stres oksydacyjny jest gtoéwnym elemen-
tem w rozwoju alkoholowej choroby wa-
troby, procesy stanowiace o jego istocie sa
bowiem silnie powiazane z wytwarzaniem
czasteczek sygnatlowych (cytokin, chemokin i
interleukin). Jest to samonapedzajacy sie me-
chanizm, ktorego nastepstwem jest rozwoj
procesoOw widknienia watroby. Nalezy doda¢
jednak, ze w warunkach fizjologicznych ge-
nerowane wolne rodniki usuwane sa przez
komorkowe systemy antyoksydacyjne tak en-
zymatyczne, jak i nieenzymatyczne.

MIAZDZYCA 1 NADCISNIENIE TETNICZE

Podstawowym  zaburzeniem odpowie-
dzialnym za rozwoj zmian miazdzycowych
jest akumulacja utlenionych lipoprotein o
niskiej gestoSci (LDL). Modyfikacje struktury
LDL przebiegaja z udziatem wolnych rodni-
koéw tlenowych (MAHFOUZ i KUMMEROW 1998,
BLACHE i wspotaut. 1999).

Rola RFT w patogenezie miazdzycy nie
ogranicza si¢ do oksydacji lipoprotein. Po-
woduja one rowniez uszkodzenia Srodbton-
ka naczyniowego i rozwoj blaszki miazdzy-
cowej. Srodbtonek naczyniowy jest wrazli-
wy na dzialanie wolnych rodnikéw, ktore
uszkadzaja biatka, lipidy, DNA oraz akty-
wuja fosfolipazy, endonukleazy i proteazy.
Procesy te uszkadzaja Srodbtonek i dopro-
wadzaja do wykrzepiania i dysfunkcji Srod-
btonka.

Etiologia nadciSnienia tetniczego pozo-
staje nieznana w okoto 90% przypadkow.
W poszukiwaniu przyczyn nadciSnienia tet-
niczego coraz wicksza uwage zwraca si¢
na mozliwos¢ udzialu reaktywnych form

tlenu w jego patogenezie. W procesach fi-
zjologicznego metabolizmu komorkowego
w Scianie naczyn krwionos$nych tlen ulega
serii etapowych redukcji, z sekwencyjnym
wytwarzaniem anionu ponadtlenkowego
(0,), nadtlenku wodoru (H,0,) i wody.

Reaktywne formy tlenu wykazuja rézno-
kierunkowe dzialanie w naczyniach krwio-
nosnych. Uczestnicza one w komoérkowych
torach sygnalizacyjnych oraz wzrosScie i pro-
liferacji komorek. Ponadto, RFT modyfikuja
synteze i degradacje elementéw macierzy ze-
wnatrzkomorkowej oraz zwiazane sa z utle-
nianiem lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)
i oddzialywaniem na metabolizm tlenku azo-
tu (MARTYNOWICZ i wspoétaut. 2004). Mimo
licznych badan doswiadczalnych i klinicz-
nych zwiazek miedzy stresem oksydacyjnym
a rozwojem nadciSnienia tetniczego pozosta-
je niewyjasniony.

Mechanizmy indukcji nadciSnienia tetni-
czego przez wolne rodniki tlenowe sa ztozo-
ne i obejmuja miedzy innymi wplyw na opor
obwodowy (ograniczenie biodostepnosci na-
czyniorozszerzajacego tlenku azotu, naczynio-
kurczace dziatlanie anionu nadtlenoazotyno-
wego, uposledzenie rozkurczu naczyniowego
w wyniku peroksydacji lipidow blonowych,
podwyzszone stezenie naczyniokurczacych
F2-izoprostanOw, pobudzenie wytwarzania
endoteliny i proliferacji mieSni gladkich Scia-
ny krwionos$nych) oraz wplyw na wolemie¢
przez zwi¢kszenie resorpcji sodu w cewkach
nerkowych.

Anion ponadtlenkowy moze takze wcho-
dzi¢ w reakcje z NO, w efekcie czego po-
wstaje anion nadtlenoazotynowy (ONOO-).
Anion ponadtlenkowy ma prawdopodobnie
zasadnicze znaczenie w etiologii nadci$nienia
tetniczego, poniewaz przeksztalcajac tlenek
azotu (NO) do anionu nadtlenoazotynowego,
ogranicza biodostepnoS¢ NO (MARTYNOWICZ
i wspotaut. 2004). Anion nadtlenoazotynowy
moze utlenia¢ lipidy i nitrozylowac¢ biatka
blonowe, posiada réwniez silne wlasciwosci
naczyniokurczace. W Scianie naczyn krwio-
noSnych zachodzi takze peroksydacja lipi-
dow. Powstajace tu rodniki lipidowe (L") w
polaczeniu z tlenem tworza rodniki nadtlen-
kowe (LOO"), a te z kolei, reagujac z innymi
lipidami, generuja kolejne rodniki lipidowe
oraz wodoronadtlenki lipidow (LOOH). Bto-
ny komorkowe zawierajace wodoronadtlenki
lipidow staja si¢ bardziej narazone na uszko-
dzenia, przepuszczalne dla jonow, sztywne i
mniej sprawne czynno$Sciowo (MARTYNOWICZ
i wspotaut. 2004).



98 GRAZYNA SWIDERSKA-KOLACZ i wspotaut.

NOWOTWORY

Liczne badania wskazuja na zwiazek po-
miedzy konsumpcja napojow alkoholowych
a zwiekszonym ryzykiem wystapienia choro-
by nowotworowej. WielkoSC szacowanego
ryzyka jest jednak znacznie zrdoznicowana i
zalezy m.in. od iloSci spozywanego alkoholu,
jego rodzaju oraz wplywu innych czynnikow.
Wystepuja tez roznice w wartosci okreslane-
go ryzyka wystapienia nowotworu ztosliwe-
go o roznej lokalizacji. W badaniach ekspe-
rymentalnych na zwierz¢tach nie wykazano,
ze etanol indukuje kancerogeneze. Mimo to,
u ludzi konsumpcje napojow alkoholowych
taczy si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapie-
nia wielu nowotworow. Ryzyko wystapienia
raka jamy ustnej, gardla, krtani, przelyku i
watroby jest zdecydowanie wyzsze u o0sOb
spozywajacych alkohol

Powszechnie panuje poglad, ze zloSliwe
transformacje komorkowe i rozwo6j nowo-
tworOw sa zwiazane z uszkodzeniem geno-
mu. Ostatnio wiele uwagi poSwiecono dzia-
faniu reaktywnych form tlenu, w szczegolno-
sci rodnika hydroksylowego, ktory uszkadza
DNA. Jak wiadomo, uszkodzenia DNA obser-
wowane w komorkach poddanych stresowi
oksydacyjnemu moga prowadzi¢ do mutacji
(PRZYBYSZEWSKI i RZESZOWSKA-WOLNY 2009).

ODPORNOSC

Uszkodzenia odpornosci tkanek moga byc¢
spowodowane bezposrednio dzialaniem eta-
nolu oraz posrednio na drodze jego toksycz-
nych metabolitow, m.in. aldehydu octowego,
RFT, a takze metabolitow nieoksydacyjnych
w postaci estrOw etylowych wolnych kwa-
sow thuszczowych (KUROSE i wspotaut. 1997,
LAPOSATA 1998).

Wraz ze zwickszeniem przepuszczalnosci
bariery przewodu pokarmowego, induko-
wanej etanolem oraz zwi¢kszeniem si¢ ilo-
Sci bakterii Gram ujemnych zawierajacych
endotoksyne  lipopolisacharydowa  (LPS),
zwickszona zostaje stymulacja endotoksyna
makrofagOw i nastepcze wytwarzanie przez
nie mediatorow, takich jak: czynnik martwi-
cy guza [TNF], IL-1 i IL-6 (interleukina 1 i 6),
RFT, reaktywne formy azotu, prostaglandyny
E2 i D2 (PGE2, PGD2), czy endotelina-1 (ET-
1) (WASZKIEWICZ i wspoOtaut. 2009). W tych
przypadkach dochodzi do rozwinigcia si¢
procesOw zapalnych, zwickszenia tempa me-
tabolizmu komorek i uszkodzenia tkanek.

Naduzywanie alkoholu jest znanym czyn-
nikiem sprzyjajacym zapaleniom pluc powo-
dowanym przez Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneu-
moniae, Listeria monocytogenes, gruzlicy
(Mycobacterium tuberculosis) czy wiruso-
wym zapaleniom watroby typu C (MELLEN-
CAMP 1996, NELSON i KOLLS 2002).

Naduzywanie alkoholu jest laczone tez
z atrofia grasicy, Sledziony, pogorszeniem
dystrybucji leukocytow we krwi oraz po-
gorszeniem odpowiedzi immunologiczne;j
humoralnej i komorkowej (DIAz i wspotaut.
2002, BUDEC i wspoétaut. 2005). Diugotrwate
naduzywanie alkoholu uposledza funkcjono-
wanie zarOwno swoistego, jak i nieswoistego
systemu Oopornosci.

ZABURZENIA FUNKCJI SEKSUALNYCH

Pomimo dos¢ powszechnej opinii, ze al-
kohol i inne substancje psychoaktywne wply-
waja korzystnie na wydolnoS¢ seksualna,
czesto obserwuje sie efekt odwrotny. Wiele
tych substancji, z alkoholem wlacznie, ma
dzialanie ,odhamowujace” i moze rzeczywi-
Scie powodowac zwickszenie popedu picio-
wego. Dlugotrwate, nadmierne picie alkoho-
Iu prowadzi jednak najczeSciej do ostabienia
wydolnoSci seksualnej. Systematyczne, a nie-
kiedy nawet okazyjne spozywanie alkoholu
moze u czesSci mezczyzn prowadzi¢ do impo-
tencji. Stwierdzono, ze wzrost stezenia alko-
holu we krwi powoduje zaburzenia wzwodu,
opoOznienie ejakulacji i oslabienie orgazmu. Z
badan wynika, ze impotencja moze wystepo-
wac nawet u 50% osob dlugotrwale naduzy-
wajacych alkoholu. Ponadto, u wielu zdarza
si¢ atrofia jader i obnizenie plodnoSci. Me-
chanizm tego zjawiska jest zlozony i praw-
dopodobnie jest skutkiem bezposSredniego
toksycznego dzialania alkoholu na komorki
Leydiga oraz wynikiem zaburzen czynnoSci
podwzgorza. Poziom testosteronu moze byc¢
obnizony, jednakze ostatnie badania dowio-
dly, ze u wielu me¢zczyzn uzaleznionych od
alkoholu poziom hormondéw plciowych jest
prawidtowy.

Wplyw alkoholu na wydolnos¢ seksualna
kobiet jest gorzej poznany. Wiele sposrod
uzaleznionych kobiet skarzy si¢ na ostabie-
nie popedu plciowego, zmniejszenie wydzie-
lania Sluzu pochwowego i zaburzenia cyklu
miesiaczkowego. Cz¢sto wystepuja zmiany
zanikowe jajnikow i zahamowanie owulacji.
Z badan wynika, ze kobiety maja obnizona
plodnos¢ na skutek zmniejszonej czestoSci
owulacji i wiekszej liczby poronien samoist-
nych. Picie alkoholu przed okresem pokwi-
tania moze op6zni¢ dojrzewanie plciowe po-
przez obnizenie poziomu hormonu wzrostu i
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hormonu luteinizujacego (LH). U kobiet uza-
leznionych od alkoholu czeSciej wystepuje
wczesna menopauza.

Jednym z najwazniejszych zwiazkow
potrzebnych do prawidlowych fizjologicz-
nych zachowan seksualnych jest tlenek azo-
tu (NO). Tlenek azotu powoduje relaksacje
miesni gladkich przez aktywacje zwiazanego
z btona podstawna enzymu, cyklazy guanylo-
wej, i zwiekszenia stezenia drugiego przekaz-
nika, cyklicznego guanozynomonofosforanu
(cGMP). Z kolei, cGMP moduluje stezenie
wapnia w miesniowce gladkich naczyn i w
ten sposOb wptywa na ich napiecie.

W trakcie stymulacji seksualnej z zakon-
czen i Srodbtonka zatok jamistych uwalniany
jest NO. Pobudza on syntez¢ cGMP. Wysoka
aktywnos$¢ tego enzymu odpowiada za roz-
luznienie mie¢Sniowki gtadkiej cial jamistych
oraz naczyn krwiono$nych pracia i w efek-
cie, za wystapienie erekgcji.

Tlenek azotu dziala silnie, ale krotkotrwa-
le, jest szybko unieczynniany przez reakcje z
wolnym rodnikiem. Anion ponadtlenkowy,
indukowany przez alkohol, moze wchodzic
w reakcje z NO i w efekcie powstaje anion
nadtlenoazotynowy (ONOO"), ktory ma silne
wlasciwosci naczynioskurczowe.

PROCES STARZENIA SIE SKORY A WOLNE RODNIKI

Zauwazono rowniez, ze alkoholicy maja
tendencje do szybszego ,wizualnego” starze-
nia si¢. Na dzialanie wolnych rodnikéw nara-
zona jest rOwniez skora. W procesie jej sta-
rzenia mozna zaobserwowac¢ wiotkoS¢ skory
wlasciwej i tkanki podskornej, degradacje i
zanik wlokien kolagenowych i elastycznych.

Wolne rodniki zaburzaja wytwarzanie nowe-
go kolagenu, ktory stuzy do odbudowy sko-
ry i wzmacniania tkanek i narzadow. Takie
zaburzenia powoduja wolniejsze gojenie si¢
ran, sktonno$¢ do rozstepOw i tworzenie si¢
cellulitu.

NAJWAZNIEJSZE ANTYOKSYDANTY WEWNATRZKOMORKOWE

Organizmy zywe wytworzyly wiele me-
chanizm6éw obronnych, umozliwiajacych pra-
widlowe funkcjonowanie komorek w obec-
noSci WRT i ich pochodnych. Do elementow
bariery antyoksydacyjnej naleza enzymy anty-
oksydacyjne oraz drobnoczasteczkowe anty-
oksydanty, np. glutation. Szczegolna rol¢ w
barierze antyoksydacyjnej odgrywaja enzymy,
do ktorych naleza dysmutaza ponadtlenko-
wa (SOD), katalaza (CAT) oraz enzymy GSH-
-zalezne: peroksydaza glutationowa (GPx),
transferaza glutationowa (GST) oraz redukta-
za glutationowa (GR).

Dysmutaza ponadtlenkowa (EC 1.5.1.1)
jest glownym enzymem, chroniacym ko-
morki organizmu przed dzialaniem wolnych
rodnikow. Wystepuje w postaci 2 izoform:
cytoplazmatycznej (CuZnSOD) oraz mito-
chondrialnej (MnSOD). Oba izoenzymy SOD
biora udzial w unieczynnianiu anionorodnika
ponadtlenkowego (BARTOSZ 2003, GALECKA i
wspotaut. 2008).

Drugim waznym enzymem o dziataniu
antyoksydacyjnym jest katalaza (EC 1.11.1.6),
chroniaca komorki przed toksycznym dziata-
niem nadtlenku wodoru, ktory rozklada do
tlenu i wody. Poniewaz H,O, jest substratem

wyjSciowym w powstawaniu najbardziej re-
aktywnego rodnika hydroksylowego, bardzo
czesto inicjujacego transformacje nowotwo-
rowa w komorkach organizmu, udzial kata-
lazy w reakcji jego bezposSredniej eliminacji
jest bardzo istotny (KIRKMAN i GAETANI 2000,
SCIBOR i CZECZOT 20006).

Szczegolnym zwiazkiem drobnoczastecz-
kowym o dziatlaniu antyoksydacyjnym jest
glutation (GSH). To ,zmiatacz” wolnych rod-
nikOw i reaktywnych form tlenu, a takze
substrat w reakcjach katalizowanych przez
peroksydazy oraz w reakcjach sprzegania z
udziatem transferaz, ktore prowadza do de-
toksykacji wielu elektrofilowych endo- i eg-
zogennych zwiazkOw (WINIARSKA i DROZAK
2002, LUKASZEWICZ-HUSSAIN 2003).

Peroksydazy glutationowe (GPx) ka-
talizuja redukcje nadtlenku wodoru oraz
nadtlenkow organicznych z udzialem zre-
dukowanego GSH. W komorkach organi-
zmu cztowieka wystepuja m.in. selenozalez-
na peroksydaza glutationowa (Se-GPx; EC
1.11.1.9), ktora unieczynnia przede wszyst-
kim H,O,, oraz selenoniezalezna GPx (non-
-Se-GPx; EC. 1.11.1.7), odpowiedzialna za
unieczynnianie powstajacych w komorce w
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wyniku peroksydacji lipidow nadtlenkow
organicznych.

Transferaza glutationowa (EC 2.5.1.18)
neutralizuje endo- i egzogenne zwiazki o
dzialaniu mutagennym i kancerogennym
oraz produkty peroksydacji lipidow. Enzym
ten katalizuje ich koniugacje z glutationem.
Enzymem wspomagajacym dzialanie GSHPx i
GST jest reduktaza glutationowa (EC 1.6.4.2),
ktora w obecnoSci NADPH katalizuje reduk-

cje utlenionego glutationu (GSSG) do jego
formy zredukowanej (GSH) (WALTER 1994).

Enzymy antyoksydacyjne najefektywniej
wspoldziataja ze soba i innymi sktadnikami
bariery antyoksydacyjnej organizmu, gdy ich
aktywnoSC¢ pozostaje w rownowadze. Zmia-
na aktywnoSci nawet jednego z nich zakloca
te rownowage, co moze staC si¢ przyczyna
zmian patologicznych, prowadzacych do wie-
Iu chorob (Czeczot i wspotaut. 20006).

ALKOHOL I ANTYOKSYDANTY

Mimo bogatego arsenatu antyoksydacyjne-
go jaki ujawnia watroba, przewlekle naduzy-
wanie alkoholu etylowego prowadzi do wy-
czerpania mozliwosci obrony przed reaktyw-
nymi formami tlenu (RFT). Dzieje si¢ tak nie
tylko z powodu nadmiernego wytwarzania
RFT, ale roOwniez w wyniku uposledzenia me-
chanizmoéw antyoksydacyjnych przez etanol
lub jego metabolity.

Badania CzeczoT i wspolaut. (20006)
wykazaly, ze alkohol obniza st¢zenie glu-
tationu w watrobie pacjentow, prowadzi
do spadku aktywnoS$ci Se-GPx (peroksyda-
zy selenozaleznej) i non-Se-GPx (peroksy-
dazy selenoniezaleznej). Obniza si¢ takze
aktywnos$¢ CuZnSOD i MnSOD (dysmutaz
ponadtlenkowych) i CAT (katalazy) Wzra-
sta natomiast aktywnos$¢ GR (reduktazy glu-
tationowej). U szczurOw karmionych eta-
nolem wykryto obnizenie zaréwno pozio-
mu i aktywnosci CAT, GPx oraz CuZnSOD.
Przewlekle spozywanie alkoholu etylowego
powoduje niedozywienie organizmu oraz
spadek poziomu witamin i mikroelemen-
tow. Dzieje si¢ tak na skutek zaburzenia
trawienia i wchtaniania z przewodu pokar-
mowego pod wplywem etanolu. Inna przy-
czyna takiej sytuacji jest szkodliwe oddzia-
tywanie alkoholu na metabolizm komorek,
a zwlaszcza prace mitochondriéw. Czynniki
te powoduja spadek stezenia witamin i mi-
kroelementow, sposroéd ktorych wiele ma
charakter antyoksydantow: witaminy C, A i
E czy cynk i selen. Alkohol inaktywuje tak-
ze adenozynotransferaz¢ metioniny, enzym,
ktoérego niedobor obniza synteze glutatio-
nu.

Badania moézgu zwierzat doSwiadczal-
nych wykazaly, ze alkohol etylowy moze
mie¢ roznokierunkowe oddzialywanie na
aktywnoS¢  dysmutazy  ponadtlenkowe;j.
Moze si¢ ona obniza¢, wzrasta¢ lub nie ule-
gac istotnym zmianom (SOMANI i wspotaut.

1996). Glownym miejscem wytwarzania
RFT w ukladzie nerwowym jest kora mo-
zgowa. W zwiazku z tym, obserwowany w
tym obszarze wzrost aktywnoSci dysmutazy
ponadtlenkowej, jest traktowany jako od-
powiedz adaptacyjna na stres oksydacyjny
indukowany ostrym zatruciem etanolem.
Natomiast w wyniku przewleklego zatrucia
etanolem w korze mozgowej dochodzi do
obnizenia aktywnoSci cytozolowej dysmuta-
zy ponadtlenkowej, a w moézdzku rowniez
mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenko-
wej (CALABRESE i wspotaut. 1998). Do obni-
zenia aktywnoSci SOD dochodzi roOwniez w
rdzeniu kregowym, co przypisuje si¢ oksy-
dacyjnej inaktywacji enzymu i akumulacji
nadtlenkéw, wywolanej zarOwno ostrym,
jak i przewleklym zatruciem etanolem (LE-
DIG i wspotaut. 1991).

7Z dysmutaza ponadtlenkowa SciSle
wspotdziata katalaza. W oSrodkowym ukta-
dzie nerwowym aktywnoS$¢ tego enzymu
jest wysoka (EYSSERIC i wspotaut. 2000).
Wykazano, ze w zatruciu alkoholem etylo-
wym moze dochodzi¢ do réznych zmian w
aktywnoSci katalazy w zaleznoSci od bada-
nego obszaru moézgu. Do obnizenia aktyw-
nosci tego enzymu dochodzi w moézdzku
(CALABRESE i wspotaut. 2000) i podwzgo-
rzu (SOMANI i wspotaut. 1996), natomiast
wzrost aktywnoSci obserwowano w rdze-
niu kregowym i prazkowiu szczurow prze-
wlekle zatruwanych etanolem (SOMANI i
wspolaut. 1996). Wzrost aktywnoS$ci kata-
lazy w nastepstwie dzialania etanolu, ob-
serwowany w OUN, jest zwiazany z mala
aktywnoScia dehydrogenazy alkoholowe;j.
Wykazano, ze podwyzszenie aktywnoSci ka-
talazy w OUN szczura moze byC rOwniez
wynikiem wzrostu iloSci lub zwiekszenia
szybkoSci roznicowania si¢ oligodendrocy-
toOw zawierajacych duze iloSci mikroperok-
sysomow. Wzrost aktywnosSci katalazy jest
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szczegOlnie niebezpieczny ze wzgledu na
mozliwos¢ powstawania lokalnie duzych
stezen acetaldehydu (TOTTMAR 1985, Asp-
BERG i wspotaut. 2004).

W osrodkowym ukladzie nerwowym
wystepuja dwie izoformy peroksydazy glu-
tationowej, przy czym aktywnoS¢ seleno-
niezaleznej jest okoto cztery razy mniejsza
w stosunku do selenozaleznej. Antyoksy-
dacyjne wtlasciwos$ci tego enzymu polegaja
glownie na redukcji nadtlenkow lipidow,
ktore ze wzgledu na duza zawartos¢ fosfoli-
pidow w oSrodkowym uktadzie nerwowym,
powstaja w warunkach stresu oksydacyj-
nego w szczegodlnie duzych iloSciach. Na-
tomiast peroksydaza niezalezna od selenu
dziala w obecnosci duzych stezen nadtlen-
ku wodoru i dlatego takze ta postaé enzy-
mu moze odgrywac istotna role w zapobie-
ganiu stresowi oksydacyjnemu w OUN. W
wyniku dzialania etanolu moze dochodzic¢
zarOwno do obnizenia, jak i wzrostu aktyw-
nosci peroksydazy glutationowej (EYSSERIC i
wspotaut. 2000). Przypuszcza sie, ze wzrost
aktywnoSci tego enzymu moze wskazywacd
na procesy adaptacyjne w komorce spo-
wodowane nadmiernym  wytwarzaniem
nadtlenkéw w zatruciu etanolem (SOMANI
i wspotaut. 1996). Z kolei, powodem ob-
nizenia aktywnoSci GSH-Px, obserwowane-
go glownie w tkance nerwowej na skutek
przewlektego zatrucia etanolem, moga by¢
reakcje czasteczek tego enzymu z koncowy-
mi produktami peroksydacji lipidow, taki-
mi jak MDA, 4-hydroksynonenal, co moze
prowadzi¢ nawet do inaktywacji enzymu.

W ostrym zatruciu etanolem obserwuje
sie istotne obnizenie aktywnoSci reduktazy
glutationowej w korze mozgu. Natomiast
wzrost aktywnosSci GR na skutek przewle-
ktego zatrucia etanolem zachodzi w praz-
kowiu i rdzeniu kregowym, co moze by¢
wynikiem dazenia komoérek do utrzymania
prawidlowego poziomu GSH lub stanowi
odpowiedz adaptacyjna na towarzyszacy za-
truciu etanolem, obnizony poziom NADPH
(SOMANI i wspotaut. 1996).

Najwazniejszym nieenzymatycznym an-
tyoksydantem cytozolowym, wspoldzialaja-
cym z peroksydaza glutationowa, jest glu-
tation zredukowany (GSH). Zaréwno ostre,
jak i przewlekte zatrucie alkoholem etylo-
wym powoduje obnizenie st¢zenia glutatio-
nu zredukowanego (ROMERO 1996).

Spozywanie etanolu zmniejsza dodatko-
wo zawartoS¢ tokoferolu, obnizajac zdolno-
Sci antyoksydacyjne i przySpieszajac zuzy-
wanie si¢ GSH w reakcjach wolnorodniko-
wych indukowanych przez etanol. Ponadto,
obnizenie zawarto$Sci GSH moze by¢ zwia-
zane ze wzrostem zawartoSci metabolitu
etanolu, acetaldehydu, ktory, podobnie jak
inne toksyczne zwiazki, jest usuwany z ko-
morki z udzialem S-transferazy glutationo-
wej i GSH (DRINGEN 2000). Wzrost zawar-
toSci acetaldehydu jest rOwniez przyczyna
obnizenia zawartoSci GSH w prazkowiu,
ktore ze wzgledu na duze stezenia dopa-
miny jest uwazane za miejsce szczegOlnie
podatne na uszkodzenia wolnorodnikowe.
Do obnizenia poziomu GSH dochodzi row-
niez w korze mozgu, ktora jest wyjatkowo
wrazliwa na zmiany wywotane przez etanol
(BONDY i GUO 1995).

Obnizeniu stezenia GSH czesto towarzy-
szy wzrost stezenia utlenionej postaci glu-
tationu, disulfidu glutationu (GSSG), oraz
obnizenie stosunku GSH/GSSG (CALABRESE i
wspotaut. 1998).

Ze wzgledu na duza zawartoS¢ struktur
btonowych w OUN, waznym antyoksydan-
tem egzogennym jest tam witamina E, kto-
ra ma witasciwosci lipofilowe i dzi¢ki temu
moze chroni¢ fosfolipidy blonowe przed
ich peroksydacja. Stres oksydacyjny indu-
kowany etanolem powoduje obnizenie za-
wartosci witaminy E. Uwaza si¢, ze jest to
spowodowane wychwytywaniem przez wi-
tamin¢ E rodnikOw powstajacych w czasie
utleniania alkoholu etylowego, takich jak
anionorodnik ponadtlenkowy oraz rodnik
hydroksylowy. Wtasciwosci antyoksydacyj-
ne wykazuje takze metabolit p-karotenu, wi-
tamina A (retinol).

Zdrowa dieta nie jest w stanie skory-
gowac skutkow zdrowotnych alkoholizmu,
nie moze tez uleczy¢ powaznego uszkodze-
nia watroby, ktore zwykle jest nieodwra-
calne. Jednakze, zwickszenie dawki zywie-
niowej i zdrowa dieta moga pomoc zatrzy-
mac¢ rozwo6j marskoSci i wzmocni¢ system
obrony organizmu przed dalszymi powaz-
nymi chorobami. Oznacza to regularne spo-
zywanie kolorowych warzyw i owocow w
codziennej diecie, pokarmow bogatych w
witamin¢ C (np. pomarancze, grejpfruty,
kiwi, pomidory), zywnoSci bogatej w wita-
min¢ E (oleju z kietkoOw pszenicy).
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Streszczenie

Etanol ma istotny wplyw na proces wytwarzania
reaktywnych form tlenu, a tym samym na generowa-
nie stresu oksydacyjnego. Dokonano charakterysty-
ki RFT oraz opisano mechanizm ich powstawania.
Oksydacyjnym uszkodzeniom ulegaja biatka, DNA i
lipidy. Istotna rol¢ odgrywaja reaktywne formy tlenu
w procesach chorobotworczych u osob przewlekle
spozywajacych alkohol. Wsrod chorob zwiazanych z

oddziatywaniem RFT i naduzywaniem alkoholu wy-
roznia si¢: choroby watroby, miazdzyce, nadciSnienie
tetnicze, rozwoj nowotwordw, spadek odpornosci,
zaburzenia funkcji seksualnych, a takze przyspiesze-
nie procesu starzenia si¢ skory. Organizm ochraniaja
antyoksydanty wewnatrzkomorkowe i zewnatrzko-
morkowe.

ALCOHOL AND OXIDATIVE STRESS

Summary

Ethanol significantly influences formation of re-
active oxygen species (ROS) in cells, and thus gen-
eration therein of oxidative stress. At present, ROS
and mechanisms of their formation and action are
well characterized. Under the stress condition, pro-
teins, DNA and lipids undergo oxidative damages. In
persons consuming alcohol protractedly, ROS play

an important role in etiology of pathogenic process-
es, in particular such as liver diseases, arteriosclero-
sis, arterial hypertension, development of tumors,
decrease in immunity, disorder of sexual functions,
and acceleration of skin aging. Intracellular and out-
side antioxidants help to protect organism from the
oxidative stress.

LITERATURA

ALBANO E., 2006. Alcohol, oxidative stress and free
radical damage. Proc. Nutrit. Soc. 65, 278-290.

ALBANO E., 2008. New concepls in the pathogenesis
of alcoholic liver disease. Expert Rev. Gastroen-
terol. Hepatol. 2, 749-759.

ALVAREZ B., RADI R., 2003. Peroxynitrite reactivity
with amino acids and proteins. Amino Acids 25,
295-311.

ASPBERG A., SODERBACK M., TOTTMAR O., 2004. In-
crease in catalase activity in developing rat
brain cell reaggregation cultures in the presence
of ethanol. Biochem. Pharmacol. 46, 1873-1876.

AusT A. E., EVELEIGH ]. F., 1999. Mechanisms of DNA
oxidation. Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 222, 246-
252.

BAILEY S. M, CUNNINGHAM C. C., 2002. Contribution
of mitochondria to oxidative stress associated
with alcoholic liver disease. Free Rad. Biol. Med.
32, 11-16.

BARTOSZ G., 2003. Druga twarz tlenu. Wolne rodni-
ki w przyrodzie. PWN. Warszawa.

BEAL M. F., 2002. Oxidatively modified proteins in
aging and disease. Free Rad. Biol. Med. 32, 797-
803

BLACHE D., GESQUIERE L., LOREAU N., DURAND P,
1999. Oxidant stress: the role of nutrients in
cell-lipoprotein interactions. Proc. Nutrit. Soc.
58, 559-563.

BoGNDAN C. H., ROLLINGHOFF M., DIEFENBACH A.,
2000. Reactive oxygen and reactive nitrogen
intermediates in innate and specific immunity.
Curr. Opin. Immunol. 12, 64-76.

BoNDY S. C,, GUO S. X., 1995. Regional selectivity in
ethanol-induced pro-oxidant events within the
brain. Biochem. Pharmacol. 49, 69-72.

BUDEC M., TODOROVIC V., DRNDAREVIC N., 2005. Acute
effect of ethanol on IgA immunoreactive cells in
the intestine-associated immune system. Pharma-
col. Rep. 57, 385-389.

CALABRESE V., RENIS M., CALDERONE A., RUSSO A., REALE
S., BARCELLONA M. L., RizzAa V., 1998. Stress pro-
teins and SH-groups in oxidani-induced cellular

injury after chronic ethanol administration in
rat. Free Rad. Biol. Med. 24, 1159-1167.

CALABRESE V., TESTA G., RAVAGNA A., BATES T. E., STEL-
LA A. M., 2000. HSP70 induction in the brain
Jfollowing ethanol administration in the rat:
regulation by glutathione redox state. Biochem.
Biophys. Res. Commun. 269, 397-400

CHEN C. H., CHERN C. L, LN C. C, Lu F. J., SHIH M.
K., Hsien P. Y, Liu T. Z.,, 2003. Involvement of
reactive oxygen species, but not mitochondrial
permeability transition in the apoptotic induc-
tion of human SK-Hep-1 hepatoma cells by shi-
konin. Planta Med. 69, 1119-1124.

CioLiNo H. P, LEVINE R. L., 1997. Modification of
proteins in endothelial cell death during oxida-
tive stress. Free Rad. Biol. Med. 22, 1277-1282.

COOKE M. S., EVANS M. D., DIZDAROGLU M., LUNEC ]J.,
2003. Oxidative DNA damage: mechanisms, mu-
tation, and disease. FASEB J. 17, 1195-1214.

CUZZOCREA S., RILEY D. P., CAPUTI A. P., SALVENIM D.,
2001. Antioxidant therapy: a new pharmaco-
logical approach in shock, inflammation, and
ischemia,/reperfusion injury. Pharmacol. Rev. 53,
135-159.

CzeCczOoT H., SCIBIOR D., SKRZYCKI M., PODSIAD M.,
2006. Aktywnosé enzymow antyoksydacyjnych
u chorych z marskoscig wqtroby. Wiad. Lek. 59,
762-7606.

DAVIES M. J., 2003. Singlet oxygen-mediated damage
to proteins and its consequences. Biochem. Bio-
phys. Res. Commun. 305, 761-770.

DiAz L. E., MONTERO A., GONZALEZ-GROSS M., 2002.
Influence of alcohol consumption on immuno-
logical status: a review. Eur. J. Clin. Nutrit. 50,
50-53.

DRINGEN R., 2000. Metabolism and functions of glu-
tathione in brain. Prog. Neurobiol. 62, 649-671.

DROGE W., 2002. Free radicals in the physiological
control of cell function. Physiol. Rev. 82, 47-95.

ESTERBAUER H., SCHAUR R. J., ZOLLNER H., 1991. Chem-
istry and biochemistry of 4-hydroxynonenal,



Alkohol a stres oksydacyjny

103

malonaldehyde and related aldehydes. Free Rad.
Biol. Med. 11, 81-128.

EYSSERIC H., GONTHIER B., SOUBEYRAN A., RICHARD
M.J., DAVELOOSE D., BARRET L., 2000. Effects of
chronic ethanol exposure on acetaldehyde and
free radical production by astrocytes in culture.
Alcohol 21, 117-125.

GALECKA E., JACEWICZ R., MROWICKA M., FLORKOWSKI
A., GALECKI P., 2008. Enzymy antyoksydacyjne
— budowa, wtasciwosci, funkcje. Pol. Merk. Lek.
XXV, 147, 266-268

GUYTON K. Z., KENCLER T. W., 1993. Oxidative mech-
anisms in carcinogenesis. Brit. Med. Bull. 49,
523-544.

HAaMPTON M. B., KETTLE A.]J., WINTERBOURN CH. C,
1998. Inside the neutrophil phagosome: oxi-
dants, myeloperoxidase and bacterial Rilling.
Blood, 92, 3007-3017.

Kasar H., 2002. Chemistry-based studies on oxida-
tive DNA damage: formation, repair, and muta-
genesis. Free Rad. Biol. Med. 33, 450-456.

KIRKMAN H. N., GAETANI G. F., 2006. Mammalian
catalase: a venerable enzyme with new myster-
ies. Trends in Biochem. Sci. 32, 44-50.

KUROSE 1., HIGUCHI H., MIURA S., SAITO H., WATANABE
N., HOKARI R., HIROKAWA M., TAKAISHI M., ZEKI
S., NAKAMURA T., EBINUMA H., KaTO S., IsHII H.,
1997. Oxidative stress-mediated apoptosis of he-
patocytes exposed to acute ethanol intoxication.
Hepatologty 25, 368-378.

LAPOSATA M., 1998. Fatty acid ethyl esters: ethanol
melabolites which mediate ethanol-induced or-
gan damage and serve as markers of ethanol
intake. Prog. Lipid. Res. 37, 307-316.

LEDIG M., THOLEY G., MEGIAS-MEGIAS L., Kopp P., WED-
LER R., 1991. Combined effects of ethanol and
manganese on cultured neurons and glia. Neu-
rochem. Res. 16, 591-596.

LUKASZEWICZ-HUSSAIN A., 2003. Rola glutationu i en-
zZymow z nim zwigzanych w procesach anty-
stydacyjnych organizmu. Med. Prac. 54, 473-

79.

MaHFOUZ M. M., KUMMEROW F. A., 1998. Oxysterols
and TBARS are among the LDL oxidation prod-
ucts which enhance thromboxane A2 synthesis
by platelets. Prostaglandins Other Lipid Mediat.
56, 197-217.

MARNETT L. J., 2002. Oxy radicals, lipid peroxidation
and DNA damage. Toxicol. 181/182, 219222.
MARNETT L. J., RIGGINS J. N., WEST J. D., 2003. Endog-
enous generation of reactive oxidants and elec-
trophiles and their reactions with DNA and pro-

tein. J. Clin. Inves. 111, 583-593.

MARTYNOWICZ H., SKOCZYNSKA A., SILBER M., ANDRZE-
JAK R., 2004. Rola stresu oksydacyjnego w pa-
togenezie nadcisnienia tetniczego. Arter. Hyper-
ten. 8, 431-438.

MELLENCAMP M. A., 1996. Effects of ethanol consump-
tion on susceptibility to pulmonary and gastro-
intestinal factors. Alcohol. Clin. Exp. Res. 20,
192A-195A.

MILLER E., RUTKOWSKI M., MROWICKA M., MATUSZEWS-
K1 T., 2007. Udziat reaktywnych form tlenu w
uszkodzeniu miesni wywotanych hipokinezjq.
Pol. Merk. Lek. 130, 314-317.

MINICIS S., BRENNER D. A., 2008. Oxidative stress in
alcoholic liver disease: role of NADPH oxidase
complex. J. Gastroenter. Hepatol. 23, S98-5103.

NASKALSKI J. W., BARTOSZ G., 2000. Oxidative modi-
fications of protein structures. Adv. Clin. Chem.
35, 161-253.

NELSON S., KoLLs J. K., 2002. Alcohol, host defence
and society. Natr. Rev. Immunol. 2, 205-209.
Nicco C., LAURENT A., CHEREAU C., WEILL B., BATTEUX
F., 2005. Differential modulation of normal and
tumour cell proliferation by reactive oyéygen

species. Biomed. Pharmacother. 59, 169-174.

PAREKH A. B., PENNER R., 1997. Store depletion and
calcium influx. Physiol. Rev. 77, 901-930

PEDZIK A., PARADOWSKI M., RYsSz J., 2010. Stres oksy-
dacyjny w nefrologii. Pol. Merk. Lek. 163, 56—62)/.

PORTER N. A., CALDWELL S. E., MiLLs K. A, 1995.
Mechanisms of free-radical oxidation of unsatu-
rated lipids. Lipids 30, 277-290.

PRZYBYSZEWSKI W. M., RZESZOWSKA-WOLNY J., 2009.
Stres oksydacyjny w procesach przerostu i Ran-
cerogenezy gruczotu skreczowego. Post. Hig.
Med. Dosw. 63, 340-350.

ROMERO F. ], 1996. Antioxidants in peripheral
nerve. Free Radic. Biol. Med. 20, 925-932.

SANCAR A., 1994. Mechanisms of DNA excision re-
pair. Sci. 266, 1954-1956.

SOHAL R. S., 2002. Role of oxidative stress and pro-
tein oxidation in the aging process. Free Radic.
Biol. Med. 33, 37-44.

SOMANI S. M., HUSAIN K., DIAZ-PHILLIPS L., LANZOTTI
D. J., KAReTI K. R., TRAMMELL G. L., 1996. Inter-
action of exercise and ethanol on antioxidant
enzymes in brain regions of the rat. Alcohol 13,

_ 603-610.

SciBOR D., Czeczotr H., 2006. Katalaza — budowa,
wtasciwosci, funkcje. Post. Hig. Med. Dosw. 60,
170-180.

ToTTMAR O., 1985. Biogenetic aldehydes: metabo-
lism, binding to brain membranes and electro-
physiological effects. [W:] Aldehyde Adducts in
Alcoholism. COLLINS M. A. (red.). Alan R. Liss,
New York, 51-80.

TURRENS J. F., 2003. Mitochondrial formation of re-
active oxygen species. J. Physiol. 552, 335-344.

VALKO M., IzAKOVIC M., MAzZUR M., RHODES C. ],
TELSER J., 2004. Role of oxygen radicals in DNA
damage and cancer incidence. Mol. Cell. Bio-
chem. 266, 37-56.

VALKO M., LEIBFRITZ D., MONCOL J. CRONIN M. T., Ma-
ZUR M., TELSER J., 2007. Free radicals and anti-
oxidants in normal physiological functions and
hzmmn disease. Int. J. Bioch. Cell Biol. 39, 44-
84.

WALTER Z., 1994. Specyficznos¢ tkankowa transferaz
S-glutationowych. [W:] Biatka komorek prawi-
dtowych i patologicznych. KILIANSKA Z., KRAJEW-
SKA M. W., LIPINSKA A. (red.). Lodzkie Towarzy-
stwo Naukowe, Lodz 151-171.

WASZKIEWICZ N., SZAJDA S. D., JANKOWSKA A., 2009.
Catabolism of salivary glycoconjugates in acute
Zthomol intoxication. Med. Sci. Monit. 15, 413-

17.

WINIARSKA K., DROZAK J., 2002. Glutation w terapii.
Post. Hig. Med. Dosw. 56, 521-536.

ZABLOCKA A., JANUSZ M., 2008. Dwa oblicza wolnych
rodm‘k0’4w tlenowych. Post. Hig. Med. Dosw. 62,
118-124.



